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电针“内关”“中脘”穴组对功能性消化不良
模型大鼠胃动力以及胃窦组织代谢物的影响

周竞颖，尹鸿智，刘倩，徐璇，来奕恬，张国山，钟欢，刘密 ✉

湖南中医药大学针灸推拿与康复学院，湖南省长沙市岳麓区学士路300号，410208

［摘要］ 目的　探讨电针“内关”“中脘”穴组治疗功能性消化不良 （FD） 的可能作用机制。方法　SPF 级

雄性 SD大鼠随机分为模型组、内关组、中脘组、内关-中脘组，每组 8只。除正常组外，其余各组大鼠采用

0. 1%蔗糖碘乙酰胺溶液灌胃联合小平台站立训练建立 FD大鼠模型。造模成功后，正常组、模型组大鼠予以

捆绑，每天 30 min，持续 7天；内关组、中脘组、内关-中脘组分别予以电针干预“内关”“中脘”以及“内

关”“中脘”穴组，采用连续波，频率 2 Hz，电流强度 1 mA，每天 30 min，持续干预 7 天。观察各组大鼠一

般情况，干预结束后测量各组大鼠体质量、进食量，计算胃排空率；取胃窦组织行 HE 染色，观察大鼠胃窦

组织病理形态学改变；Western Blot 法检测胃窦组织中降钙素基因相关肽 （CGRP）、胃饥饿素 （Ghrelin） 蛋

白表达；液相色谱-质谱联用 （LC-MS） 检测胃窦组织代谢物含量，通过相关分析筛选出差异代谢物，利用

Metabo Analyst 5.  0 和 KEGG 数据库进行代谢通路分析。结果　光镜下可见各组胃窦组织结构完整，腺体丰

富，胃黏膜未见明显炎症、水肿等损伤，均为正常组织。与正常组比较，模型组大鼠体质量、进食量以及胃

排空率降低，胃窦组织Ghrelin蛋白表达降低、CGRP蛋白表达升高 （P＜0. 01）。与模型组比较，内关组、中

脘组、内关-中脘组大鼠体质量、进食量、胃排空率均上升，内关组 CGRP蛋白表达降低，中脘组、内关-中

脘组 Ghrelin 蛋白表达上升、CGRP 蛋白表达降低 （P＜0. 01 或P＜0. 05）。与内关-中脘组比较，中脘组、内

关组 Ghrelin蛋白表达显著降低，CGRP蛋白表达显著升高 （P＜0. 05或P＜0. 01）。代谢组学结果显示，与正

常组比较，模型组大鼠胃窦组织中代谢物二磷酸腺苷核糖、一磷酸腺苷、二磷酸腺苷等含量下降；与模型组

比较，内关组二磷酸腺苷核糖、二磷酸腺苷、胞磷胆碱含量上升，中脘组烟碱腺嘌呤二核苷酸、胞苷二磷酸

乙醇胺、胞磷胆碱等含量升高，内关-中脘组二磷酸腺苷核糖、胞苷二磷酸乙醇胺、胞磷胆碱等含量上升

（P＜0. 05或P＜0. 01）。与模型组比较，内关-中脘组大鼠差异性代谢产物的主要代谢通路分别为甘油磷脂代

谢、牛磺酸和次牛磺酸代谢、嘌呤代谢、淀粉和蔗糖代谢。结论　电针“内关”“中脘”穴组能有效调节 FD
大鼠胃肠动力，改善FD症状，作用优于单用“内关”“中脘”穴，其作用机制可能与相关差异代谢物影响能

量代谢、糖代谢、核苷酸代谢，从而调节胃肠动力激素有关。

［关键词］  功能性消化不良；电针；内关；中脘；胃动力；代谢组学；降钙素基因相关肽；胃饥饿素

功能性消化不良 （functional dyspepsia，FD）
是一种以胃和十二指肠功能障碍为特征的非器质性

疾病，表现为上腹痛综合征和餐后窘迫综合征两种

类型［1］。FD 的发病率高，呈逐年增高的趋势，且

病情反复，严重影响患者的生活质量［2］。FD 的具

体发病机制目前并未完全清楚，但已有研究证实其

发病与胃肠道运动异常、内脏高敏感性等密切相

关［3］。研究显示，针刺可显著改善 FD患者的临床

症状，提高生活质量［4-5］。针刺信号通过穴位皮肤

的传入神经传入，在中枢神经系统由脊髓、迷走神
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经复合体、下丘脑参与整合信息后，由交感神经、

副交感神经传出，通过胃肠黏膜神经丛和肌间神经

丛作用于胃肠道，从而达到治疗胃肠道疾病的目

的［6-7］。本课题组前期研究发现，内关、中脘是针

刺治疗 FD的临床常用穴组［8］，但其作用机制仍不

明确。在系统生物学的基础上，代谢组学通过对机

体状态的整体描述反映物质的代谢途径［9］。基于

此，本实验采用液相色谱-质谱联用（LC-MS）代

谢组学方法，观察电针“内关”和“中脘”穴组与

单用“内关”“中脘”对FD大鼠胃窦组织中差异代

谢物的影响，为临床实践和进一步研究提供依据。

本实验已通过湖南中医药大学动物实验中心伦理审

核批准（审批号：LL20200208）。

1　材料

1. 1　动物

SPF级SD雄性7日龄大鼠56只，体质量8~10 g；
SPF 级 SD 雌性大鼠 7 只，体质量 260~280 g。实验

动物生产许可证号：SCXK （湘） 2019-0004，由湖

南斯莱克景达实验动物公司提供。每 8只雄性 7日

龄大鼠配雌性大鼠 1只（提供母乳）饲养于 1笼，饲

养于湖南中医药大学动物实验中心，温度（24±2）℃，

相对湿度（60±10） %，12 h/12 h光暗循环。

1. 2　主要试剂与仪器

碘乙酰胺 （批号： I811738）、蔗糖 （批号：

S818046），上海麦克林生化科技股份有限公司；

4% 多聚甲醛 （货号：BL539A）、裂解液 （货号：

BL509A）、BCA 蛋白测定试剂盒（货号：BL521A）、

ECL化学发光剂溶液（货号：BL520A），北京兰杰

柯科技有限公司；HE染液（批号：G1005），武汉

赛维尔生物科技有限公司；SDS-PAGE预制胶套装

（批号：MD911919），北京百奥思科生物医学技术

有限公司；降钙素基因相关肽（CGRP）抗体（批

号：DF7386）、胃饥饿素 （Ghrelin） 抗体 （批号：

DF6389）、GAPDH （批号：AF7021）、山羊抗兔 
IgG （批号：S0001），美国Affinity Bioscience 公司；

乙腈（批号：100030）、甲醇（批号：106035）、超

纯水（批号：101262）、甲酸（批号：822254）、碳

酸氢铵（批号：101962），美国Sigma-Aldrich公司。

电子天平 （BCE224-1CCN 型），德国 Sartorius 
公司；组织包埋机（JBP5型），武汉俊杰电子有限

公司；石蜡切片机 （RM2016 型），上海徕卡仪器

有限公司；电子针疗仪 （SDZ- Ⅱ型）、针灸针

（0. 25 mm×25 mm），苏州医疗用品厂有限公司；电

泳仪（1645070型）、电转仪（BE6085型）、Chemi⁃
Doc MP 化学发光成像系统 （170-8280 型），美国 
Bio-Rad 公司；凝胶成像系统 （GelDoc-It310 型），

美国 UVP 公司；光学显微镜 （Nikon Eclipse E100
型），日本 Nikon 公司；液相色谱-质谱联用仪

（4500MD型），美国AB SCIEX公司。

1. 3　模型制备及分组

采用随机数字表法将 56只 7日龄雄性 SD 大鼠

分为正常组 16只、造模组 40只。将造模组大鼠适

应性喂养 3天后参考文献［10］建立FD大鼠模型：

于出生第 10 天开始采用 0. 1% 蔗糖碘乙酰胺溶液

（将 0. 1 mg碘乙酰胺溶解于 100 ml 2%蔗糖溶液中）

0. 2 ml 灌胃；正常组大鼠采用 2% 蔗糖溶液 0. 2 ml
灌胃；两组均每日 1 次，连续 6 天。待到大鼠出

生第 22 天时分笼，采用标准饲料 （饲料代码：

LAD 0021，南通特洛菲饲料科技有限公司）喂养。

至大鼠出生第 43 天，造模组大鼠给予改良小平台

站立训练：自制站立箱 （60 cm×60 cm×40 cm） 中

固定 10 个圆柱（直径 6. 5 cm，高 10 cm），训练时

先向站立箱中注水，以水面到达小平台圆柱下约

2 cm为宜，水温控制在（22±2） ℃，将大鼠放入小

平台圆柱上，大鼠在圆柱上可以自由活动，一旦进

入睡眠状态就会因为肌肉舒张、松弛而落入水中，

以此造成大鼠劳倦；每日下午 5：00至次日早上 7：
00 进行小平台站立训练，每天 14 h，连续 14 天。

正常组大鼠自由进食、饮水，不进行小平台站立

训练。

采用随机数字表法选取 8只正常组和 8只造模

组大鼠进行模型评价。与正常组大鼠比较，造模组

大鼠出现精神状态差，毛发枯乱，灵敏度降低，饮

食、体质量明显减少，部分大鼠出现大便稀溏；取

胃组织发现胃体过大、胃内容物较多，组织病理学

显示胃窦组织无明显水肿炎症，提示 FD大鼠模型

制备成功［11］。确认模型制备成功后，将剩余造模

组 32 只大鼠采用随机数字表法分为模型组、内关

组、中脘组、内关-中脘组，每组8只。

1. 4　干预方法

正常组、模型组大鼠予以抓取与捆绑固定30 min，
每日 1次，持续 7天。内关组大鼠捆绑固定后，以

75% 酒精棉球消毒双侧“内关”，针灸针直刺 3~
5 mm；中脘组大鼠按照上述方法，针灸针直刺

“中脘”3~5 mm；内关-中脘组按照上述方法，直

刺双侧“内关”和“中脘”3~5 mm；为避免电流

通过心脏，三组均需在“内关”“中脘”近心端 2~
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3 mm处增加一辅助针［12］，再连接电针仪。采用连

续波，频率 2 Hz，电流强度 1 mA，以针柄轻微抖

动为度，每次治疗 30 min，每日 1 次，持续 7 天。

穴位参照《实验动物常用穴位名称与定位第 2 部

分：大鼠》［13］进行定位。

1. 5　观察指标与方法

1. 5. 1　一般状况与行为　实验期间观察并记录大

鼠的皮毛色泽、大便情况、精神状态、活动量。

1. 5. 2　体质量和进食量　末次电针干预次日使用

电子天平记录各组大鼠的体质量，并记录日进食

量。大鼠日进食量（g） = （末次干预日上午 9时投

放饲料量-末次干预次日上午 9时剩余饲料量） /每
笼大鼠数量。

1. 5. 3　胃排空率　测量体质量后，各组大鼠禁食

不禁水90 min后处死，开腹结扎胃贲门、幽门，摘

取全胃，称取胃全重，把胃沿胃小弯剪开，用 0 ℃
预冷的 0. 9%氯化钠溶液冲洗干净，清洁滤纸吸干

水分，称量胃净重，计算胃排空率。胃排空率

（%） =［1-（胃全重-胃净重）÷日进食量］ ×100%。

1. 5. 4　HE染色观察大鼠胃窦组织形态　每只大鼠

取胃窦组织 3份，其中一份约 1 cm×1 cm×1 cm，置

于 4% 多聚甲醛固定 24 h，常规脱水、石蜡包埋制

作切片（厚度为 5 μm），行 HE 染色后，光学显微

镜下观察胃窦组织形态。另两份各约 50 mg经液氮

淬灭后冷冻保存。

1. 5. 5　Western Blot 法检测大鼠胃窦组织 CGRP、

Ghrelin 蛋白表达　50 mg 胃窦组织加 500 μl 裂解

液，混匀后匀浆机匀浆 4 min，冰上裂解 30 min，
离心后取上清，BCA法测蛋白浓度。将 30 μg试样

加入 loading buffer，沸水浴 10 min，10 000 r/min离

心 10 min，离心半径 8 cm，按蛋白分子量制备

SDS-PAGE胶。将胶上的蛋白电转移到PVDF膜上，

在 5％脱脂奶粉封闭液中浸泡 1 h。再加入 CGRP、
Ghrelin 一抗（稀释比例均为 1∶1000），4 ℃过夜；

加入二抗（稀释比例 1∶8000），室温孵育 1 h。将

PVDF膜与化学发光剂溶液（ECL）反应 2 min，于

暗室中曝光显影。再进行灰度分析，以目的蛋白与

内参灰度值比值作为相对表达量。

1. 5. 6　胃组织代谢组学检测　取 50 mg胃窦组织，

0 ℃条件下按照 4 ml/g 的比例加入甲醇匀浆 1 min，
再按照 4 ml/g的比例加入三氯甲烷，2. 85 ml/g的比

例加入双蒸水匀浆 1 min、涡旋 1 min，静置离心后

取上层液体 0. 5 ml、下层液体 0. 5 ml。上层液体经

冷冻干燥后去除水和甲醇，下层液体经蒸发后去除

三氯甲烷。冻干后的粉末−80 ℃保存。取上层液体

和下层液体的冻干粉末中加入 80% 的乙腈水溶液

100 μl 复溶，涡旋，在 4 ℃、12 000 r/min （离心半

径为 10 cm） 离心 15 min 后分别取 40 μl 上清液

−20 ℃保存待LC-MS检测。

正离子模式：BEHC8（2. 1 mm×100 mm，1. 7 μm）
色谱柱，柱温 50 ℃，水相（A）为 0. 1% 甲酸水溶

液，有机相（B）为乙腈。洗脱条件：0~0.  5 min，
95% A；0. 5~24 min，95%~0% A；24~28 min，0% 
A；28~28. 1 min，0%~95% A；28. 1~30 min，95% 
A。流动相流速为 0. 35 ml/min；进样量 10 μl。负

离子模式：HSS T3 （2. 1 mm×100 mm， 1. 8 μm）
色谱柱，柱温 50 ℃，水相（A）为 6. 5 mmol/L碳酸

氢铵水溶液，有机相（B）为 6. 5 mmol/L碳酸氢铵

溶解于甲醇与水的混合溶液，甲醇与水的体积比

95∶5。洗脱条件：0~0. 5 min，98% A；0. 5~20 min，
98%~0% A； 20~24 min， 0% A； 24~24. 1 min，
0%~98% A；24. 1~26 min，98% A。流动相流速为

0. 35 ml/min；进样量 10 μl。离子源参数：电喷雾

电离源（ESI）为质谱离子源，正/负离子模式，喷

雾电压为4. 5 kV，鞘气和辅助气（氮气，99. 99%）流

量分别为 1. 5 L/min 和 4. 5 L/min，离子传输杆温度

为 320 ℃，碰撞气（氩气，99. 999%）压力为 23. 8 Pa。
扫描宽度为m/z=0. 001，扫描时间为0. 2 s。

LC-MS 实验数据整理并分析，用 ProteoWizard
（v3. 0. 8789）将原始数据存储为“. mzXML”格式

后，上传到XCMS，矫正谱峰、峰对齐，得到峰面

积等信息，再用主成分分析（PCA）对所有组别进

行直观的组间分离，然后用偏最小二乘法判别分析

（PLS-DA）和正交偏最小二乘法判别分析（OPLS-DA）
最大化组间差异。同时，通过 OPLS-DA 模型并使

用正交偏最小二乘法判别分析 s形图（S-plot）分析

潜在的变量。最后，根据样本 OPLS-DA 模型变量

的重要性［差异贡献度（VIP）＞1］以及 t检验（P＜
0. 05）寻找差异代谢物，并利用网站MetPA（https：//
www. metaboanalyst. ca/）进行代谢通路分析。筛选

后的峰，通过检索实验室自建数据库、整合公共库

以及metDNA方法得到代谢物鉴定信息。再将经数

据库鉴定的内源性代谢产物的KEGG代码或HMDB
代码导入 MetaboAnalyst 5. 0 网站进行代谢通路

分析。

1. 6　统计学方法

采用 SPSS 20. 0 统计软件进行其他数据分析。

计量资料均符合正态分布，以均数±标准差（x̄±s）
表示，方差齐者，多组间比较采用单因素方差分
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析，两两比较采用最小显著差异（LSD）检验；若

方差不齐则用Dunnett's T3分析。以P＜0. 05为差异

有统计学意义。

2　结果

2. 1　各组大鼠一般情况

实验期间正常组大鼠毛发光滑顺泽，饮食正

常，精神状态良好，活动敏捷，皮肤弹性好，大便

成形，呈黄褐色；模型组大鼠毛色干枯不荣，食欲

下降，精神倦怠嗜卧，消瘦，喜蜷缩聚堆，大便质

地稀溏，呈黄色；与模型组比较，内关组、中脘

组、内关-中脘组大鼠毛色稍有光泽，进食量、活

动度、灵敏度明显改善，抓捕时反抗，粪便稍干，

内关组、中脘组、内关-中脘组大鼠进食量和活动

度等表现无明显差异。

2. 2　各组大鼠胃窦组织大体观察及病理形态学结果

与正常组比较，模型组胃体明显增大，食物残

留明显增多；与模型组比较，内关组、中脘组以及

内关-中脘组大鼠胃体缩小，胃内残留食物减少。

图 1示，各组大鼠胃组织黏膜层完整，上皮细胞及

腺体排列紧密有序，黏膜固有层细胞完整，形态正

常，未见明显炎性反应、水肿等病理损伤，均呈正

常组织表现。

2. 3　各组大鼠体质量、进食量以及胃排空率比较

表 1 示，与正常组比较，模型组大鼠体质量、

进食量以及胃排空率显著降低 （P＜0. 01）。与模

型组比较，内关组、中脘组、内关-中脘组大鼠体

质量、进食量、胃排空率均显著上升（P＜0. 05或

P＜0. 01）；内关组、中脘组、内关-中脘组三组之

间体质量、进食量、胃排空率差异无统计学意义

（P＞0. 05）。

2. 4　各组大鼠胃窦组织中 Ghrelin、CGRP 蛋白相

对表达量比较

表2示，与正常组比较，模型组大鼠Ghrelin蛋

白表达显著降低，CGRP 蛋白表达显著上升 （P＜
0. 01）。与模型组比较，中脘组、内关-中脘组大

鼠Ghrelin蛋白表达显著上升，CGRP蛋白表达显著

降低（P＜0. 01或P＜0. 05）；内关组大鼠 CGRP蛋

图1　各组大鼠胃窦组织 HE染色结果（×200）
Figure 1　HE staining results of rat gastric antrum tissues in each group （×200）

表1　各组大鼠体质量、进食量、胃排空率比较

Table 1　Changes in body weight，food intake，and gastric 
emptance rate of rats in each group （x̄±s）

     组别

正常组

模型组

内关组

中脘组

内关-中脘组

鼠数

8
8
8
8
8

体质量/g
386. 38±20. 29
276. 38±24. 01a）

314. 50±24. 91b）

302. 13±15. 80c）

298. 80±18. 97c）

进食量/g
32. 75±1. 27
24. 10±1. 29a）

32. 27±1. 92b）

33. 54±1. 33b）

32. 01±1. 85b）

胃排空率/%
66. 78±13. 47
33. 54±11. 78a）

59. 43±7. 51b）

68. 16±10. 37b）

67. 37±5. 75b）

注：a） 与正常组比较，P＜0. 01；b） 与模型组比较，P＜

0. 01；c）与模型组比较，P＜0. 05。

表2　各组大鼠胃窦组织中Ghrelin、CGRP蛋白

相对表达量比较

Table 2　Comparison of relative expression of Ghrelin and 
CGRP proteins in gastric antrum tissues of rats in each group

（/β-actin，x̄±s）
       组别

正常组

模型组

内关组

中脘组

内关-中脘组

鼠数

8
8
8
8
8

Ghrelin
0. 56±0. 05
0. 20±0. 05a）

0. 26±0. 04b）

0. 35±0. 05d） e）

0. 50±0. 04c）

CGRP
0. 12±0. 01
0. 53±0. 02a）

0. 42±0. 01b） c）

0. 36±0. 04b） c）

0. 23±0. 02c）

注：Ghrelin，胃饥饿素；CGRP，降钙素基因相关肽。

a） 与正常组比较，P＜0. 01；b） 与内关-中脘组比较，P＜

0. 01；c）与模型组比较，P＜0. 01；d）与模型组比较，P＜0. 05；
e）与内关-中脘组比较，P＜0. 05。
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白表达显著降低 （P＜0. 01），Ghrelin 蛋白表达差

异无统计学意义（P＞0. 05）。与内关-中脘组比较，

中脘组、内关组Ghrelin蛋白表达显著降低，CGRP
蛋白表达显著升高（P＜0. 05或P＜0. 01）。各组大

鼠胃窦组织中Ghrelin、CGRP蛋白电泳图见图2。

2. 5　各组大鼠胃窦组织差异性代谢物分析结果

2. 5. 1　正常组与模型组大鼠胃窦组织差异性代谢

物分析　PCA主成分分析结果显示，正常组与模型

组的胃窦组织代谢模式虽不能分离，但两组存在分

离趋势；PLS-DA 分析着重强调组间差异，结果表

明两组分离明显，组间有明显差异。为进一步筛选

差异代谢物，通过 OPLS-DA 建立正常组与模型组

之间的统计模型，同时通过置换检验中模型适应性

（R2Y）、预测能力（Q2）的参数对模型质量进行评

估，R2Y=0. 814、Q2=-0. 215 且 P＜0. 05，说明本

模型可靠且具有统计学意义。根据OPLS-DA的VIP
值＞1筛选出区分两组的差异变量，进一步进行两

组大鼠之间差异代谢物的VIP值（VIP＞1） 和 P值

（P＜0. 05）的比较。表 3示，与正常组比较，模型

组大鼠胃窦组织中代谢物二磷酸腺苷核糖、一磷酸

腺苷、二磷酸腺苷、烟碱腺嘌呤二核苷酸、胞苷二

磷酸乙醇胺、胞磷胆碱、一磷酸次黄苷、肌苷酸、

麦芽三糖、尿苷二磷酸葡萄糖、尿苷二磷酸半乳

糖、尿苷酸、腺苷、鸟苷酸、黄嘌呤含量下降。

2. 5. 2　模型组与中脘组大鼠胃窦组织差异性代谢

物分析　模型组与中脘组进行 PCA及 PLS-DA分析

后，发现两组间可以明显区分，说明两组代谢物差

异明显。在进行差异代谢物筛选前先进行OPLS-DA，

置换检验中 R2Y=0. 846、 Q2=-0. 08 且 P＜0. 05，
说明本模型可靠且具有统计学意义。根据 OPLS-

DA的 VIP值、P值筛选并分析两组间差异代谢物，

表 4示，与模型组比较，中脘组胃窦组织中代谢物

烟碱腺嘌呤二核苷酸、胞苷二磷酸乙醇胺、胞磷胆

碱、色氨酸、苯丙氨酸、牛磺酸、酪氨酸、尿酸、

尿苷酸、脱氧鸟苷二磷酸、鸟嘌呤、N􀆯N-二甲基甲

酰胺含量明显增高。

2. 5. 3　模型组与内关组大鼠胃窦组织差异性代谢

物分析　模型组与内关组进行 PCA及 PLS-DA分析

后，发现两组间并不能明显区分。在进行差异代谢

物筛选前先进行OPLS-DA，置换检验得R2Y=0. 815、

注：Ghrelin，胃饥饿素；CGRP，降钙素基因相关肽；A，

正常组；B，模型组；C，内关组；D，中脘组；E，内关-中脘组。

图2　各组大鼠胃窦组织中Ghrelin、CGRP蛋白电泳图

Figure 2　Electrophoresis of Ghrelin and CGRP proteins 
in gastric antrum tissues of rats in each group

表3　正常组与模型组大鼠胃窦组织中差异性代谢物

筛选及变化结果

Table 3　Results of differential metabolite screening and changes 
in gastric antrum tissues of rats in normal and model groups

代谢物名称

二磷酸腺苷核糖

一磷酸腺苷

二磷酸腺苷

烟碱腺嘌呤二核苷酸

胞苷二磷酸乙醇胺

胞磷胆碱

一磷酸次黄苷

肌苷酸

麦芽三糖

尿苷二磷酸葡萄糖

尿苷二磷酸半乳糖

尿苷酸

腺苷

鸟苷酸

黄嘌呤

VIP值

1. 87
1. 87
1. 82
1. 82
1. 74
1. 60
1. 49
1. 48
1. 46
1. 45
1. 42
1. 41
1. 31
1. 31
1. 28

P值

＜0. 01
0. 03

＜0. 01
0. 02

＜0. 01
0. 01
0. 01
0. 01
0. 03
0. 04
0. 04
0. 02

＜0. 01
0. 02
0. 04

变化趋势

↓
↓
↓
↓
↓
↓
↓
↓
↓
↓
↓
↓
↓
↓
↓

注：VIP，差异贡献度；↓表示与正常组比较模型组代谢物下降。

表4　模型组与中脘组胃窦组织中差异性代谢物

筛选及变化结果

Table 4　Results of differential metabolite screening and changes 
in gastric antrum tissues between the model and Zhongwan 

（RN12）  group
代谢物名称

烟碱腺嘌呤二核苷酸

胞苷二磷酸乙醇胺

胞磷胆碱

色氨酸

苯丙氨酸

牛磺酸

酪氨酸

尿酸

尿苷酸

脱氧鸟苷二磷酸

鸟嘌呤

N􀆯N-二甲基甲酰胺

VIP值

1. 73
1. 68
1. 66
1. 58
1. 52
1. 50
1. 49
1. 35
1. 33
1. 30
1. 30
1. 26

P值

0. 04
＜0. 01

0. 01
0. 04
0. 04
0. 04
0. 04
0. 01
0. 01
0. 04
0. 04
0. 04

变化趋势

↑
↑
↑
↑
↑
↑
↑
↑
↑
↑
↑
↑

注：VIP，差异贡献度；↑表示与模型组比较中脘组代谢物升高。
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Q2=-0. 07 且 P＜0. 05，说明本模型可靠且具有统

计学意义。根据OPLS-DA的VIP值、P值筛选并分

析两组间差异代谢物可得，与模型组比较，内关组

胃窦组织中代谢物二磷酸腺苷核糖（VIP=1. 82，P=
0. 02）、二磷酸腺苷 （VIP=1. 60，P=0. 04）、胞磷

胆碱（VIP=1. 59，P=0. 03）含量显著上升。

2. 5. 4　模型组与内关-中脘组大鼠胃窦组织差异

性代谢物分析　模型组与内关-中脘组进行 PCA及

PLS-DA 分析后，发现两组间可以明显区分，说明

两组代谢物差异明显。在进行差异代谢物筛选前先

进行 OPLS-DA，通过置换检验得R2Y=0. 759、Q2=
-0. 527且P＜0. 05，说明本模型可靠且具有统计学

意义。根据OPLS-DA的VIP值、P值筛选并分析两

组间差异代谢物，表 5 示，与模型组比较，内关-
中脘组胃窦组织中代谢物二磷酸腺苷核糖、胞苷二

磷酸乙醇胺、胞磷胆碱、肌苷酸、尿苷酸、腺嘌

呤、肌酸酐、dTDP-D-葡萄糖、色氨酸、牛磺酸含

量显著上升，5-氨基戊酸、果糖-6-磷酸、N􀆯N-二甲

基甲酰胺含量显著降低。

2. 6　差异性代谢物的代谢通路分析

通过 MetaboAnalyst 5. 0对筛选的差异代谢物进

行代谢通路分析，结合KEGG数据库，筛选潜在的

关键代谢通路。与正常组比较，模型组大鼠胃窦组

织发生紊乱的主要代谢通路有 3 个，分别为甘氨

酸、丝氨酸和苏氨酸代谢，苯丙氨酸、酪氨酸和色

氨酸的生物合成，苯丙氨酸代谢（见图 3A）。与模

型组比较，内关组大鼠差异性代谢产物的主要代谢

通路有 2个，分别为嘌呤代谢、甘油磷脂代谢（见

图 3B）。与模型组比较，中脘组大鼠差异性代谢产

物的主要代谢通路有 3个，分别为苯丙氨酸、酪氨

酸和色氨酸的生物合成，苯丙氨酸代谢，牛磺酸和

次牛磺酸代谢（见图 3C）。与模型组比较，内关-
中脘组大鼠差异性代谢产物的主要代谢通路有 4
个，分别为甘油磷脂代谢，牛磺酸和次牛磺酸代

谢，嘌呤代谢，淀粉和蔗糖代谢（见图3D）。

3　讨论

根据 FD 的临床表现，可归属于中医学“胃脘

痛”“痞满”等范畴。内关为心包经络穴，属八脉

交会穴，《医宗金鉴》曰：“内关阴维下总同”，内

关合阴维而会冲脉于心胸，而阴维脉在腹部与脾经

相合，并经过胃脘部，因此内关穴可疏通中焦郁滞

之气。《针灸甲乙经》载：“胃胀者，中脘主之”，

中脘穴位于腹部，为八会穴之腑会，又为胃之募

穴，可以调节脾胃气血，治疗脾胃疾病。腧穴配伍

效应并非单个腧穴效应的累加，通过腧穴组合和相

互作用可以产生更为广泛或新的效应［14］。故本研

究观察“中脘”“内关”穴组与“中脘”“内关”单

穴使用对FD模型大鼠的效应差异。

内脏高敏感性是功能性胃肠道疾病发生的主要

机制之一，无论是中枢还是外周CGRP的释放均参

与内脏敏感性变化［15］。Ghrelin 是由胃黏膜内分泌

细胞产生的脑肠肽，它能够增加胃底的收缩，缩短

胃的移行性复合运动，促进胃蠕动和刺激胃酸分

泌，是增强胃动力的主要治疗靶点［16］。本研究结

果显示，FD 模型大鼠精神状态差，毛发枯乱，饮

食减少，体质量明显减轻，同时存在胃体过大、胃

内容物残留、胃排空率明显下降等 FD 典型表现，

还出现胃窦组织CGRP蛋白表达升高和Ghrelin蛋白

表达下降。电针干预的各组大鼠上述表现与指标出

现不同程度改善，提示电针可有效改善 FD大鼠胃

动力，且相较于单穴，“内关”“中脘”配合使用在

调节 FD 大鼠胃窦组织内脏敏感性 CGRP 和胃动力

激素 Ghrelin 含量上效果更明显，提示电针内关、

中脘穴组效果优于内关或中脘单穴。

本实验通过胃窦组织代谢物结果，进一步分析

内关、中脘穴组与单穴使用疗效差异的可能机制。

结果显示，与正常组比较，模型组胃窦组织代谢物

表5　模型组与内关-中脘组胃窦组织中差异性

代谢物筛选及变化结果

Table 5　Results of differential metabolite screening and changes 
in gastric antrum tissues between the model group and the Neiguan-

Zhongwan （PC6-RN12）  group
代谢物名称

二磷酸腺苷核糖

胞苷二磷酸乙醇胺

胞磷胆碱

肌苷酸

尿苷酸

5-氨基戊酸

果糖-6-磷酸

N􀆯N-二甲基甲酰胺

腺嘌呤

肌酸酐

dTDP-D-葡萄糖

色氨酸

牛磺酸

VIP值

2. 05
2. 05
2. 05
2. 02
1. 75
1. 69
1. 52
1. 34
1. 34
1. 30
1. 29
1. 25
1. 25

P值

＜0. 01
＜0. 01
＜0. 01
＜0. 01

0. 01
0. 03

＜0. 01
0. 04

＜0. 01
0. 01

＜0. 01
0. 02
0. 01

变化趋势

↑
↑
↑
↑
↑
↓
↓
↓
↑
↑
↑
↑
↑

注：VIP，差异贡献度；↑表示与模型组比较内关-中脘组代

谢物升高；↓表示与模型组比较内关-中脘组代谢物下降。
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二磷酸腺苷核糖、一磷酸腺苷、二磷酸腺苷、烟碱

腺嘌呤二核苷酸等能量代谢相关代谢物含量明显降

低。研究发现，FD 的发病过程中胃肠平滑肌细胞

存在能量代谢低下的状态，与线粒体三羧酸循环、

氧化磷酸化相关［17］；FD大鼠ATP合成减少可导致

胃肠平滑肌收缩动力不足而引起胃肠动力障碍［18］。

烟碱腺嘌呤二核苷酸是烟酰胺腺嘌呤二核苷酸的还

原态，能有效抑制活性氧的生成、减少线粒体断

裂，起到线粒体保护、抗炎、抗凋亡的作用［19］。

尿苷二磷酸葡萄糖、尿苷二磷酸半乳糖都属于糖类

代谢物质，能为胃肠平滑肌运动提供能量［20］。麦

芽三糖能促进肠道内双歧杆菌等益生菌生长繁殖，

改善肠道菌群结构，调节肠道蠕动［21］。肌苷酸是

一种重要的核苷酸，而一磷酸次黄苷是肌苷酸的磷

酸酯，它们在能量代谢和合成其他嘌呤核苷酸的过

程中都发挥着重要作用［22］。由此可知，FD大鼠的

胃窦组织中能量代谢、糖代谢、核苷酸代谢均处于

异常状态，机体代谢明显紊乱。

本实验差异性代谢物分析结果显示，电针“内

关”“中脘”穴组与两穴单用均可以引起胃窦组织

中胞磷胆碱含量上升。脂质代谢物胞磷胆碱能够促

进卵磷脂合成、保护神经，并可以提高中枢神经系

统中去甲肾上腺素和多巴胺等儿茶酚胺类激素水

平，从而影响 FD 患者的食欲和情绪［23］。由此推

测，这可能是电针干预各组 FD大鼠改善食欲及进

食量的原因之一。本研究中，中脘组以及内关-中

A                                                                                               B

C                                                                                               D
        注：纵坐标-log10（p）值由通路富集分析得出，-log10（p）代表P值；横坐标Pathway Impact值由通路拓扑分析得出，Pathway 
Impact值表明代谢物在通路中的影响值；气泡越大表示Pathway Impact值越大，颜色越红代表-log10（p）值越大。

        A，正常组 vs模型组；B，模型组 vs内关组；C，模型组 vs中脘组；D，模型组 vs内关-中脘组。

图3　各组大鼠胃窦组织差异性代谢产物的相关代谢通路气泡图

Figure 3　Bubble diagrams of relevant metabolic pathways that were altered in the gastric antrum tissues of rats in each group
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脘组胃窦组织代谢物牛磺酸、尿苷酸均较模型组显

著升高。牛磺酸是中枢抑制性神经递质，能调节组

织兴奋性［24］，同时能提高胃肠黏膜和内容物消化

酶活性［25］。尿苷酸可以补充嘧啶核苷酸池，以缓

解线粒体DNA （mt DNA）损伤，维持线粒体功能，

抑制细胞凋亡［26］。研究发现，FD胃肠动力障碍的

发生过程中伴随着线粒体结构、数目以及功能的改

变［27］。由此可见，电针“中脘”以及“内关”“中

脘”穴组均可以调节 FD大鼠胃肠神经递质信号传

递，减少线粒体损伤，抑制细胞凋亡，同时提高消

化酶活性，改善FD大鼠胃肠消化能力。

本研究结果还显示，电针内关-中脘组还能引

起胃窦组织中代谢物肌苷酸、腺嘌呤等含量显著提

高。肌苷酸可在磷酸酯酶的作用下形成肌苷，研

究［28］发现，肌苷作为肠道长双歧杆菌、梭状芽孢

杆菌的代谢产物，可以促进先天淋巴细胞和CD4+T
细胞产生白细胞介素 22 （IL-22），减轻炎症损伤。

腺嘌呤通过AC/PKA通路能够有效抑制结肠促炎细

胞因子的表达以及缓解结肠组织损伤［29］。研

究［30-31］表明，针刺合谷或太冲单穴可以激活或负

激活相应脑区，但腧穴配伍并不是多个单穴所激活

脑区的单纯叠加，而是使特定区域脑功能区得到激

活，调节特定脑区功能，以增强某种功效，从而实

现对疾病的特殊治疗作用。因此我们推测，内关-
中脘配伍使用提高了腧穴的“效值”，且扩大了腧

穴的“效域”，相较于单穴能够更广泛激活代谢物

参与机体的功能活动。

通过对差异性代谢物的代谢通路进行分析，本

研究发现电针“内关”单穴可能通过调节核苷酸和

脂质代谢物，影响机体神经内分泌激素合成；电针

“中脘”单穴可能通过氨基酸代谢影响神经递质分

泌，保护胃黏膜，减轻FD症状；电针“内关”“中

脘”穴组的相关差异代谢途径涉及能量代谢、脂质

代谢、糖代谢、核苷酸代谢等，这可能是调节 FD
大鼠胃窦组织中代谢紊乱、改善胃动力的关键。

综上，“内关”“中脘”穴组电针干预能有效调

节FD大鼠胃肠动力，改善FD症状，作用优于单用

“内关”或“中脘”。电针“内关”主要通过影响核

苷酸代谢和脂质代谢途径，电针“中脘”主要通过

影响氨基酸代谢，电针“内关”“中脘”穴组主要

通过影响相关能量代谢、脂质代谢、糖代谢、核苷

酸代谢等方面从而达到治疗 FD的效果，其具体的

作用机制还需进一步研究。由于本实验样本量较

少，只有部分指标能提示单穴及穴组间的疗效差

异，后期宜适当增大样本量，以提高结果准确度。

另外，本实验只聚焦到 FD大鼠胃窦组织相关指标

及其差异代谢物，尚未涉及高级中枢系统的效应机

制研究，因此内关、中脘穴组在高级中枢的作用机

制还需下一步进行探讨。
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Effects of Electroacupuncture at "Neiguan" （PC6） - "Zhongwan" （RN12） for Rats with Functional Dyspepsia 
on Gastric Motility and Metabolites of Antral Tissue
ZHOU Jingying， YIN Hongzhi， LIU Qian， XU Xuan， LAI Yitian， ZHANG Guoshan， ZHONG Huan， LIU Mi
School of Acupuncture， Moxibustion， Tuina and Rehabilitation， Hunan University of Chinese Medicine， Changsha， 410208
ABSTRACT Objective　To investigate the possible mechanism of electroacupuncture at "Neiguan" （PC6） and 
"Zhongwan" （RN12） in the treatment of functional dyspepsia （FD）.   Methods　SPF male SD rats were randomly 
divided into model group， Neiguan （PC6） group， Zhongwan （RN12） group， and Neiguan-Zhongwan （PC6-RN12） 
group， with 8 rats in each group.  Except for the normal group， the other groups of rats were cogavaged with 0. 1% 
sucrose iodoacetamide solution combined with small platform standing training to establish FD rat models.  After suc⁃
cessful modeling， the rats in the normal group and model group were tied up for 30 min/d for 7 days； the Neiguan 
group， Zhongwan group， and Neiguan-Zhongwan group were treated with electroacupuncture intervention at "Nei⁃
guan" （PC6）， "Zhongwan" （RN12）， and "Neiguan" - "Zhongwan" （PC6-RN12） acupoints， respectively， using con⁃
tinuous wave， frequency of 2 Hz， current intensity of 1 mA， 30 min/d， and continuous intervention for 7 days.  The 
general condition of rats in each group was observed.  After treatment， the body weight and food intake of rats were 
measured， and the gastric emptying rate was calculated； HE staining was performed on the gastric antrum tissue of 
rats to observe the histopathologic changes； the expressions of calcitonin gene-related peptide （CGRP） and Ghrelin 
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protein in gastric antrum were detected by Western Blot； the metabolites in gastric antrum tissues were detected by liquid 
chromatography-mass spectrometry （LC-MS）， and differential metabolites were screened by correlation analysis， then 
Metabo Analyst 5. 0 and KEGG databases were used for metabolic pathway analysis.   Results　Under light micro⁃
scope， the gastric antrum structure was complete and the glands were abundant.  No obvious inflammation and edema 
were found in gastric mucosa.  Compared with the normal group， the body weight， food intake， and gastric emptie rate 
of rats in model group decreased， the expression of Ghrelin protein decreased and the expression of CGRP protein in⁃
creased in gastric antrum tissue （P＜0. 01）.  Compared with model group， the body weight， food intake， and gastric 
emptance rate of rats in Neiguan group， Zhongwan group and Neiguan-Zhongwan group all increased， CGRP protein ex⁃
pression decreased in Neiguan group， and Ghrelin protein expression increased and CGRP protein expression decreased 
in Zhongwan group and Neiguan-Zhongwan group （P＜0. 01 or P＜0. 05）.  Compared with Neiguan-Zhongwan group， 
Ghrelin protein expression decreased and CGRP protein expression increased in Neiguan group and Zhongwan group （P＜
0. 05 or P＜0. 01）.  Metabolomics results showed that compared with normal group， the content of metabolites adenosine 
diphosphate ribose， adenosine monophosphate and adenosine diphosphate in gastric antrum tissue of model group 
decreased； compared with model group， the contents of adenosine diphosphate， adenosine diphosphate and citico⁃
line in Neiguan group increased， the contents of nicotine adenine dinucleotide， cytidine diphosphate ethanolamine and 
citicoline in Zhongwan  group increased， and the contents of adenosine diphosphate， cytidine diphosphate and citico⁃
line in Neiguan-Zhongwan group increased （P＜0. 05 or P＜0. 01）.  Compared with model group， the main metabolic 
pathways of different metabolites in PC6-RN12 group were glycerophospholipid metabolism， taurine and hypotaurine 
metabolism， purine metabolism， starch and sucrose metabolism. Conclusion　Electroacupuncture at “Neiguan” and 

“Zhongwan” acupoints can effectively regulate gastrointestinal motility and improve FD symptoms in FD rats， and the 
effect is better than that of "Neiguan" or "Zhongwan" acupoints alone.  The mechanism may be related to the influence 
of related metabolites on energy metabolism， glucose metabolism and nucleotide metabolism， thereby regulating gas⁃
trointestinal motility hormones.
Keywords functional dyspepsia； electroacupuncture； Neiguan （PC6）； Zhongwan （RN12）； gastric motility； 
metabolomics； calcitonin gene-related peptide； ghrelin
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